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(57) Verfahren zur Herstellung von substituierten 
Thiazolinen der Forrnel (1) 



CH 3 
COOH 



in der Ar einen Phenyl-, Naphthyi-, Thienyl-, Pyridyl- 
oder Chinolinylrest bedeuten, der gegebenenfalls durch 
ein oder mehrere Substituenten aus der Gruppe Halo- 
gen, OH, Benzyloxy, CfC^-Alkyl, CrC^Alkoxy, 
COOR-, mit gleich H oder C 1 -C 4 -Alkyl substituiert 
sein kann, 

durch Kopplung von (S)-a-Methylcystein-Hydrochlorid 
der Formel (II) 



mit einem Nitril der Formel (111) 
Ar-CN 

in der Ar wie oben definiert ist, oder einem korrespon- 
dierenden C i -C^-Alkylimidat, bei welchem (S)-a-Methyl- 
cystein-Hydrochlorid der Formel (II) in einem geeigne- 
ten Losungsmittel mit an einem Nitril der Formel (III) 
oder einem korrespondierenden C r C 4 -Alkylimidat in 
Gegenwart einer tertiaren Base bei einem pH-Wert von 
6.5 bis 1 0 bei 50° C bis zur Ruckflusstemperatur zu dem 
entsprechenden Thiazolin der Formel (I) umgesetzt 
wird, sowie Verfahren zur Herstellung von (S)-a-Methyl- 
cystein-Hydrochlorid und dessen Verwendung zur Her- 
stellung von Thiazolinen der Formel (I). 
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Beschrelbung 

[0001J Substltulerte Thiazoline, wie etwa 4.5-Dlhy- 
dro-2-(2,4-dihydroxyphenyl)-4-methytthiazol-4-(S)-car- 
bonsSure, 4,5-Dihydro-2-(2,3-dlhydroxyphenyl)-4-me- 
thyMhlazol-4-(S)-carbonsaure,4,5-Dihydro-2-(2-hydro- 
xy-3-methoxyphenyl)-4-methylthiazol-4-(S)-carbon- 
saure, 4,5-Dihydro-2-(4-cartooxy-2-hydroxyphenyl)- 

4- methylthlazol-4-(S)-carbons&ure, 4,5-Dihydro- 
2-(2-hydroxyphenyl)-4-methylthiazol-4-(S)-carbon8au- 
re, 4,5-Dihydro-2-(3-hydroxyqulnolin-2-y1)-4-methyl- 
thlazoi-4-(S)-carbonsaure, 4,5-Dihydro-2-(2-hydro- 
xynaphth-1 -yi)-4-methylthiazol-4-(S)-carbonsaur©, 4, 

5- Dlhydro-2-(3-hydro-xynaphth-2-yl)-4-methylthlazol- 
4-(S)-carbonsaure, 4, 5- Dihydro-2-{2 -hydroxy-phenyl - 
methylM-methylthlazol^-(S)-carbon3aure, u.s.w. slnd 
potential le Eisenchelatoren: Die Hersteilung dieser Ver- 
blndung erfolgt Ober die Kopplung des (S)-a-Methylcy- 
steins Oder ernes Sal2es davon mit der entsprechenden 
Nltni- Oder Imidoesterverbindung und wurde berelts In 
der Lfteratur beschrieben. So erfolgt die Kopplung von 
(S)-a-Methylcysteln-Hydrochlorld mlt 2,4-Dlhydroxy- 
benzonltril belspielsweise gema0 J. Med. Chem. 1 999, 
42,2432-2440 in entg astern Methanol durch 3-taglges 
Erhitzen auf 71 °C unter Zusatz von entgastem Phos- 
phatpuffer, zur Erzlelung eines pH-Wertes von 6, wo- 
durch nach Aufaibettung des Reaktionsgemisches 
^S-Dlhydro^^^-dihydroxyphenylJ^-methylthlazol- 
4-(S)-carbonsau-re In 57%lger Ausbeute erhalten wlrd. 
Analog wlrd 4 l 5-Dlhydro-2-(2-hydroxyphenyl)-4-me- 
thylthiazol-4-(S)-carbonsaure in einer Ausbeute von le- 
dlgllch 32% hergestelit. Elne wlchtlge Zwlschenverbin- 
dung fUr die Synthese der oben angefuhrten Zielverbln- 
dungen 1st dabel das (S)-a-Methylcysteln, das bel- 
spielsweise gemaB Tetrahedron 1993, 49 (24), 
5359-5364 in elner Seebach-analogen Synthese durch 
saure Hydrolyse von 2S l 4S-Methyl-2-tert.-butyl- 
1 ,3-thlazolldln-3-formyl-4-methyl-4-carboxylat erhalten 
wlrd. 2S,4S-Methyl-2-tert.-butyi-1 ,3-thiazolidin-3-for- 
myl-4-methyl-4-carboxylat wlrd dabel ausgehend von 
(S)-Cystelnmethylester und Plvaldehyd Qber 2S-Me- 
thyl-2-tert.-butyl-1 ,3-thlazolidln-4-carboxylat, Einfuh- 
rung einer Formylschutzgruppe zu 2S ,4S-M ethyl - 
2-tert.-butyl-1 .S-thlazolldin-S-formyl-^carboxylat, Re- 
aktfon bel -78°C mlt Llthlumdilsopropylamld zum korre- 
spondlerenden Enolat und Quenchen des Enolates mlt 
Methyllodid hergestellt Ole Ausbeute an (S)-a-Methyl- 
cysteln ausgehend von (S)-Cystelnethyiester betragt 
dabei lediglich 29%. Neben der geringen Ausbeute an 
(S)-a-Methylcystein sind die aufwendigen Verfahrens- 
schrrtte und vor allem das Ausgangsprodukt (S)-Cysteln- 
methylester-Hydrochlorid, elner unnatQrilchen, kom- 
merzlell nlcht verfugbaren und daher fur technische 
Synthesen nlcht in Betracht zu ziehende Verbindung, 
wesentliche Nachteile dieser Herstellvariante. 
[0002] In Synlett (1 994), Seite 702-703 werden (R)- 
und (S)-Methylcystelnethyiester-Hydrochlorld durch 
Reaktlon von Ethylbenzlmldat-Hydrochlorld mlt L-Cy- 



stelnethylester-Hydrochlorld, anschlieBender Methyl ie- 
rung und Racemattrennung des dadurch erhalten en ra- 
cemischen Gemlsches von 4-Carbethoxy-4-methyl- 
2-phenyfthlazolln mlttels praparatlver HPLC auf Cellu- 

5 losetriacetat, sowiesaurer Hydrolyse der erhalten en en- 
antlomerenrelnen (R) und (S)- 4-Carbethoxy-4-methyl- 
2-phenyKhiazoline mit nachfolgender Veresterung her- 
gestellt (R)-Methyl-Cysteinethylester-Hydrochlorid 
wlrd sodann mlt Cyanomethyl-diphenylphosphlnoxld 

io zum korrespondlerenden Thlazolin kondenslert. In wel- 
terer Folge wlrd gemSB Synlett Thlangazol als Endpro- 
dukt hergesteilt. 

[0003] Aufgabe der Erfindung war es ein im techni- 
schem MaBstab durchfuhrbares Verfahren zu finden, 

19 das die Hersteilung von substltulerten Thiazollnen In im 
Vergieich zum Stand der Technik hoheren Ausbeuten 
bel elnfacherer ReaktionsfQhrung gewahrleistet. 
[0004] Gegenstand der Erfindung 1st daher ein Ver- 
fahren zur Hersteilung von substltulerten Thiazolinen 

20 der Formet (I) 



25 



30 in der Ar einen Phenyl-, Naphthyl-, Thienyl-, Pyridyl- 
oder Ohinolinylrest bedeuten, der gegebenenfalls durch 
ein oder mehrere Substttuenten aus der Gruppe Halo- 
gen. OH, Benzyloxy, C r C 4 -Alkyl, Cj-C^-Alkoxy, 
COOR, mit glelch H oder C^C^-Alkyl substltulert 

35 seln kann, 

durch Kopplung von (S)-a-Methylcystein-Hydrochlorid 
der Fonmel (II) 



so 




HC!.H 2 N 



HS 



CH 3 
COOH 



mlt einem aromatlschen oder heteroaromatlschen Nltril 
der Formel (III) 

Ar-CN 



In der Ar wle oben detlnlert 1st oder einem korrespon- 
dlerenden CVC^AIkyllmldat, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dass (S)-a-Methylcystein-Hydrochlorld der 
55 Formel (II) In einem CfC^-Alkohol, einem Gemisch aus 
zwei oder mehreren C^C^AIkoholen oder einem Ge- 
misch aus CrC^-Alkohol und einem Kohlenwasserstoff 
mit 0,5 bis 2 mol an einem Nttrll der Fonmel (III) oder 
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elnem korrespondierenden C 1 -C 4 -Alkyllmldat pro mol 
(S)-a-Methylcystein-Hydrochlorld In Gegenwart von 1 ,5 
bis 3 mol elnor tertiaren Base pro mol (S)-a-Methylcy- 
stein-Hydrochlorld bel einom pH-Wert von 6.5 bis 1 0 bei 
50°C bis zur Ruckflusstemperatur zu dem entsprechen- 
den Thlazoiln der Formel (I) umgesetzt wird, das durch 
Entfernen des Losungsmittels, Extraktion der Verunrei- 
nlgungen und Ausfallen des Thlazolins durch Ansauern 
aus dem Reaktlonsgemlsch isollert wlrd. 
[0005] Durch das erflndungsgemaBe Vertahren wer- 
den substltulerte Thlazollne der Formel (I) hergestelit. 
In der Formel (I) bedeutet Ar elnen Phenyl-, Naphthyl-, 
Thienyl-, Pyridyl- oder Chinolinylrest, wobei der Phenyl- 
und Naphthylrestbevorzugtslnd. Besonders bevorzugt 
bedeutet Ar Phenyl. 

[0006] Die Reste k&nnen dabel gegebenenfalls auch 
eln Oder mehrfach durch Substltuenten aus derGruppe 
Halogen, wle Fluor, Chlor, lod oder Brom, OH, Benzylo- 
xy, C r C 4 -Atkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl und Butyl, 
C^-C^-Alkoxy.wle Methoxy, Ethoxy, Butoxy, COORi mlt 
R, gleich H oder 0,-CvAlkyl substltulert seln. Bevor- 
zugte Substltuenten slnd CI, OH, Methyl, Methoxy und 
COOH, besonders bevorzugt 1st OH. 
Bevorzugt 1st Ar durch einen oder zwel, besonders be- 
vorzugt durch zwel, der oben angefuhrten Substltuen- 
ten substltulert. 

Mogllche bevorzugte Endverblndungen, die erfindungs- 
gemaB hergestelit werden kdnnen, slnd beispielsweise 
4 1 5-Dlhydro-2-(2 t 4-dlhydroxyphenyl)-4-methylthlazol- 
4-(S)-carbonsaure, 4,5-Dlhydro-2-(2,3-dihydroxyphe- 
nyl)-4-methylthla-zol-4-(S)-carbonsaure, 4.5-Di-hydro- 
2-(2-hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-methyithlazol-4-(S)- 
carbonsaure, 4,5-Dlhy-dro-2-(4-carboxy-2-hydroxy- 
phenyl)-4-methylthlazol-4-(S)-carbonsaure, 4,5-Dlhy- 
dro-2-(2-hydroxyphenyl)-4-methylthiazol-4-(S)-carbon- 
saure, 4,5-DI-hydro-2-(3-hydroxy-quinolin-2-yl)-4-rne- 
thytthiazol-4-(S)-carbonsaure, 4,5-Dihydro-2-(2-hydro- 
xynaphth-1-yl)-4-methy!thiazol-4-(S)-carbortsfiure. 
4,5-Dihydro-2-(3-hydroxy-naphth-2-yO-4-mathylthla- 
zol-4-(S)-carbonsaure, 4 p 5-Dlhydro-2-(2-hydroxy-phe- 
nyl-methyl)-4-methyl-thiazol-4-(S)-carbonsaure, u.s.w. 
[0007] AlsAusgangsverblndungwerden (S)-a-Methyl- 
cystein-Hydrochlorid der Formel (II) und eln Nitril der 
Formel (III) oder eln korrespondierendes Imidat einge- 
setzt. 

[0008] (S)-a-Methylcysteln-Hydrochlorld kann bel- 
spfelswelse gem^B dem Stand der Technlk, wle etwa 
gemaB Synlett (1 994), Selte 702-703 hergestelit werde. 
Bevorzugt wird (S)-a-Methytcystein-Hydrochlorid je- 
doch nach einer modifizlerten Variante hergestelit. die 
ebenfalls Gegenstand der Erfindung 1st. 
Bel dleser modifizlerten Variante werden in der ersten 
Stufe L-Cysteln-Verblndungen der Formel (IV) 



to 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



55 




In der Rg H oder C r C 4 -Alkyl bedeutet, mit gegebenen- 
falls substltulerten Nitrilen der Formel (V) 



Ar-CN 

in der Ar einen Phenyl-, Naphthyl-, Thienyl-, Pyridyl- 
oder Chinolinylrest bedeutet, der gegebenenfalls durch 
eln oder mehrere Substltuenten aus derGruppe Halo- 
gen, OH, Benzyloxy, C 1 -C 4 -Alkyl, CrC^AIkoxy, 
COORt mit Ri gleich H oder Ci-C^-Alkyl substltuiert 
sein kann, wobei die OH-Gruppen gegebenenfalls 
durch eine geeignete Schutzgruppe, wle etwa Tetrahy- 
dropyranyl, Acetyl, Benzyl usw. geschOtzt seln konnen, 
oder einem korrespondierendem C^^-Alkylimidat, in 
Anwesenheit einer tert. Base, wie Triethylamin, Di-i- 
Propyl-Ethylamin, Pyridin u.s.w. in einem C r C 4 -Alko- 
hol, wle Methanol, Ethanol, Butanol, elnem Gemlsch 
aus zwel oder mehreren C 1 -C 4 -Alkoholen oder einem 
Gemisch aus C^C^AIkohol und elnem Kohlenwasser- 
stoff, wie etwa Toluol, oder einem Alkan, z.B. Hexan, 
Heptan u.s.w., zu einer Verblndung der Formel (VI) 



COOR, 



In der Ar und R2 wie oben definiert slnd, 
gekoppelt. 

Als L-Cysteinverbindungen der Formel (IV) eignen slch 
L-Cysteln, sowie die L-Cystein-C^^ester-Hydrochlo- 
ride. 

DieL-Cystelnverblndungen der Formel (IV) wird sodann 
entweder mlt elnem entsprechende Nitril der Formel (V) 
oder dem korrespondierendem C^C^Alkylimldat HCI 
umgesetzt. 

[0009] Als Nitrite eignen slch dabel Ben zo nitril, Tolu ni- 
tril oder an den Sauerstoff atom en beispielsweise mltTe- 
trahydropyranyl. Acetyl oder Benzyl geschUtztes 2,4-Dl- 
hydroxybenzonltrll. 

Die korrespondierenden C 1 -C 4 -Alkyllmldate slnd ent- 
weder kauflich erwerbbar oder kbnnen aus den Nitrilen 
mlt einem C^C^AIkoho! und HCI hergestelit werden. 
Das Nitril der Formel (V) bzw. das entsprechende Alky- 
limldat wlrd dabel bevorzugt In einer aqulmolaren Men- 
ge bezogen auf die L-Cysteinverblndung der Formel 
(IV) elngesetzt. Gegebenenfalls kann auch eln Ober- 
schuss elngesetzt werden, wodurch jedoch kelne Vor- 
telte erzlelt werden. Die Kopplung mlt der L-Cystelnver- 
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6 



blndung erfoigt in Anwesenheft oiner tert. Base, wie 
Triethylamln, DM -Propyl- Ethytam In oder Pyrldin. 
Bevorzugt wlrd Triethylamln verwendet. 
Die tert. Base wlrd In einer Menge von 0,9 bis 1 ,3 mol, 
bevorzugt von 1 ,0 bis 1 ,2 mol und besonders bevorzugt 
von 1,02 bis 1,1 mol pro mol L-Cystelnverblndung zu- 
gesetzt. GroBere Uberschusse konnen auoh eingesetzt 
werden, wirken sich aber negatlv auf die Ausbeule aus. 
Verb indungen der Formel (VI) slnd belsplelsweise 4-Car- 
bethoxy-2-phenylthlazolln, 2-Phenylthiazolin«4-carbon- 
saure, 4-Carbethoxy-2-(2,4-dItetrahydropyranyl)thiazo- 
lin usw.. 

Wird aJs L-Cysteinverbindung L-Cystein eingesetzt, so 
wlrd elne Verblndung der Formel (VI) mlt R 2 glelch H 
erhalten, die sodann In elnen C 1 -C 4 -Ester Gberfuhrt 
wlrd. Die Verblndung der Formel (VI), In der Rg C r C 4 - 
Alkyl bedeutet, wird sodann In elner 2.Stufe, nach wass- 
riger Aufarbeitung und Extraktlon, gegebenenfalls 
azeotrope Trocknung der Extrakte und/oder gegebe- 
nenfalls Isollerung der Verblndung, mltelnem Methylle- 
rungsreagens, belsplelsweise mlt Methyl lodid, -chlorid 
Oder -bromld, unter Elnwlrkung einer Base zum entspre- 
chenden Thlazolln der Formel (VII) 



— g / _v.n 



XOOR 



in der Ar wie oben definiert ist und R 3 Ci-C^AIky! be- 
deutet, wle etwa 4-Carbethoxy-4-methyi-2-phenylthla- 
zolln Oder 4-Carbethoxy-4Hnethyl-2-(2 1 4-dftetrahydro- 
pyranyl) thlazolln usw. um gesetzt. 
[0010] Dleser 2.Schritt erfoigt In elnem Ether, bel- 
splelsweise In Methyl -tert. butylether (MTBE), Tetrahy- 
drofuran (THF) oder Diethyl ether, und in Anwesenheit 
einer Base start. Als Base wird bevorzugt Lithiumdiiso- 
propylamid (LDA) verwendet, das aus Dlisop ropy! ami n 
und Butylllthlum erhalten wlrd. 

Das Methylierungsmittel wlrd dabel in einer Menge von 
1 bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 2 mol und besonders 
bevorzugt von 1 ,2 bis 1 ,7 mol pro mol Verbindung der 
Formel (VI) eingesetzt. 

LDA wird In elner Menge von 1 bis 1 ,5 mol, bevorzugt 
von 1 bis 1 ,3 mol und besonders bevorzugt von 1 ,05 bis 
1 ,2 mol pro mol Verblndung der Formel (VI) eingesetzt. 
Die Methyllerung erfoigt bei elner Temperatur von -80°C 
bis +40°C, bevorzugt von -30°C bis +35°C und beson- 
ders bevorzugt von -20°C bis +30°C. 
Nach erfolgter Umsetzung wird soviet HCI zugegeben, 
dass eln pH-Wert zwlschen 1 ,5 und 5, bevorzugt zwi- 
schen 2 bis 3 errelcht wird, worauf eln zweiphasiges Ge- 
mlsoh erhalten wird. 

Die organische Phase, die das Thiazolin der Formel 
(VII) enthaJt, kann direkt, nach Extraction, in die nachste 
Stufe eingesetzt werden. Das Thlazolln der Formel (VII) 
kann jedoch auch zuerst Iso lie rt werden. 



Bei der 3. Stufe wird duroh basische Hydrolyse, so wie 
gegebenenfalls nach Abspattung elner Schutzgruppe 
an elner oder mehreren am aromatlschen Rest befind- 
lichen Hydroxygruppe(n) die korrespondlerende Thla- 
5 zollncarbonsaure der Formel (VIII) 



10 



,CH 3 
COOH 



in der Ar wie oben definiert ist. wie etwa gegebenenfalls 
substituierte 4-M ethyl -2-phenylthlazolin-4-carbonsau re 

15 usw. als Racemat erhalten. Dies erfoigt durch Zugabe 
elner Base, wle etwa NaOH, KOH, UOH usw., oder el- 
nem Gemisch aus Base und THF oder Dioxan, bevor- 
zugt zu der Produktldsung aus Stufe 2. wodurch ein 
zweiphasiges Reaktionsgemisch erhalten wird. das bei 

20 ROckfiusstemperatur gerOhrt wlrd. Nach dem AbkOhlen 
auf Raumtemperatur wlrd die wassrige Phase mlt HCI 
versetzt, bis eln pH-Wertzwlschen1 ,5 bis 4,5, bevorzugt 
zwischen 1 ,5 bis 4 und besonders bevorzugt von 1 ,5 bis 
3 errelcht Ist Durch das Sauerstellen scheldet sich die 

25 Saure als 6 1 ab, das gegebenenfalls noch durch Extrak- 
tlon, Abtrennung der organische Phase, Entfemen von 
Wasser durch azeotrope Destination und Abdestlllieren 
des Extraktlonsmittels Isoliert werden kann. 
Als 4.Schritt erfoigt die Racemattrennung mlt einer 

30 Spaltbase. Als Spaltbase elgnen sich beispielswelse 
enantiomerenreine, chirale Amine, wie etwa gegebe- 
nenfalls substltuiertes Phenyl ethylamln, gegebenen- 
falls substltulertes Phenylglyclnamld, Norephedrln, Ghl- 
nln u.s.w.. 

35 Die Spartung erfoigt In elnem Ldsungsmittel, In dem sich 
die Thlazolin-4-carbonsaure der Formel (VIII) lost, bel- 
spielsweise in einem Alkohol, wie etwa Ethanol, Pro- 
panol u.s.w., einem Alkohol/Wasser-Gemlsch, einem 
Esslgsaureester, wie etwa Isopropylacetat (IPA), Esslg- 

40 saureethylester, u.s.w.. Nach der Zugabe der Spaltbase 
wlrd unter Ruhren mit der Krlstalllsation durch AbkOhlen 
des Reaktionsgemlsches begonnen. Dazu kann bel- 
splelsweise eln mehrstufigesTemperaturprogramm, bei 
welchem die AbkQhlgeschwindigkeit in den einzelnen 

45 stufen varliert, gewahlt werden. Bel der Krlstalllsation 
ist es auch mdgllch dtese durch Anlmpfen zu unterstQt- 
zen bzw. auszutosen. Bevorzugt wlrd nach dem Anlmp- 
fen elne Zett tang etwas langsamer abgekUhlt und ge- 
gen Ende der Kristallisation, zur vollstandigen Ausfal- 

50 lung, wieder etwas schneller abgekuhlt. Die Abkuhlung 
erfoigt von Raumtemperatur auf bis zu -15°C. Nach be- 
endeter Krlstalllsation wird fittriert, die Kristalle bevor- 
zugt gewaschsn und anschlleSend gegebenenfalls ge- 
trocknet. 

55 Die so erhaltenen Salze der Carbonsaure werden zur 
Aufreinigung sodann bevorzugt umkristallisiert. Dazu 
werden die erhaltenen Kristalle bei er hotter Temperatur 
in elnem geeigneten Ldsungsmittel gelost und das ge- 
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slgsaureanhydrid versetzt und das erhaltene Reakti- 
onsgemisch fur elnige Zelt, bevorzugt fOr 1 0 min bis zu 
5 Stunden geruhrt. Danach wlrd das Reaktionsgemisch 
eingeengt und zwischen elnem Ether, Ester Oder geeig- 
neten Kohlenwasserstoff und einer Natriumhydrogen- 
carbonat-, NaOH- Oder KOH-L6sung verteiit. Die orga- 
nische Phase wird azeotrop getrocknet und vom L6- 
sungsmlttel befrelt. 

I n der 3.Stuf e erf o Igt die Methyllerung des aus der 2.Stu- 
fe erhaltenen N-formyllerten Acetonids (3-FormyI- 
2,2-dimethyl-thlazolln-4-carbonsaure-ethylester) durch 
Deprotonierung mit 1 bis 1,5 Aqulvalenten, bevorzugt 
von 1,1 bis 1,2 Aqulvalenten an LDA und anschlieBen- 
der Umsetzung mlt 1 bis 2 Aqulvalenten. bevorzugt mit 
1,1 bis 1 ,5Aqulvalenten Methyllerungsmittel. 
[0015] Als Ldsungsmittei eignen sich beispielsweise 
MTBE, THF, Diethylether, u.s.w.. Gegebenenfalls kann 
auch eln Co-Solvent, wie etwa 1 ,3-DimethyI-3,4,5,6-te- 
trahydro-(1H)-pyrimidinon (DMPU) zugesetzt warden. 
Die Reaktlonstemperatur llegt bel -25 bis -80°C, bevor- 
zugt bel -35 bis -75°C und besonders bevorzugt bel -45 
bis -55'C. 

Ansch We Bend erfolgt eine wassrige Aufarbeitung. 
Die Enantlomerentrennung des erhaltenen racemi- 
schen 3-FormyI-2,2,4-trimethylthiazolin-4-carbonsau- 
re-ethylester erfolgt sodann bevorzugt mittels selektiver 
Esterhydrolyse unter Verwendung einer Lipase, bei- 
spielsweise mlt Pig Liver Esterase, Candida rugosa Li- 
pase, Aspergillus species Lipase; Aspergillus species 
Protease, Bacillus species Protease, Subtlllsln Carls- 
berg, Candida antarctica "A" Lipase, Candida antarctica 
M B" Lipase, ChlroCLEC TM . PC (dry), ChlroCLEC TM . PC 
(slurry), u.s.w.. 

[0016] Nach erfolgter Enantiomerentrennung erfolgt 
In der5.Stufedle Hydroiysezu (S)-2-Methylcystein HCI 
analog dem vorher beschriebenen Verfahren, wobei die 
Abtrennung der Benzoesaure entfallt. 
[0017] Das gemaB dem Stand der Technik Oder be- 
vorzugt das gemaB einer der erfindungsgemaBen Vari- 
ante, bevorzugt nach dermodlflzierten Synlett-Varlante 
hergestellte (S)-2-Methy Icy stein HCI wird sodann mlt ei- 
nem aromatischen Oder heteroaromatischen Nltril der 
Forme! (Ill) Ar-CN oder einem korrespondierendsm 
Cf-C^Alkylimidat gekoppelt. 

in der Fonmel (111) hat Ardleselbe Bedeutung wie In For- 
mel (i). 

Die Nitrlle slnd zum Tel! kauflich erwerbbar, k6nnen aber 
auch aus den entsprechenden Aldehyden, beispiels- 
weise mrttels Ameisensaure, Natriumformiat und Hy- 
droxylammoniumsulfat, hergestellt werden. 
Die korrespondierenden C 1 -C 4 -AIkyllmldate konnen 
aus den Nltrilen mlt einem C^C^AIkoho! und HCI her- 
gestellt werden. 

[0016] Das entsprechende Nitril oder das Imidat wird 
sodann erfindungsgemaB mit {S)-2-Methylcystein HCI 
gekoppelt. 

[0019] Die Kopplung erfolgt in elnem C-i-C^AIkohol, 
elnem Gemisch aus zwel odermehreren Cj-C^AIkoho- 



!en oder einem Gemisch aus Cj-C^AIkohol und elnem 
Kohlenwasserstoff mit 0,5 bis 2 mol an elnem Nitril der 
Formel (111) bzw an dem korrespondierenden Cj-C*- Al- 
ky llmldat pro mol (S)-a-Methyicysteln-Hydrochlorid in 

s Gegenwart von 1 ,5 bis 3 mol einer tertiaren Base pro 
mol (S)-a-Methylcystein-Hydrochlorid. Bevorzugt wer- 
den 0,8 bis 1,5 mol, besonders bevorzugt 0,9 bis 1,1 
mol Nitril bzw. Imidat elngesetzt. Als tert. Base eignen 
sich beispielsweise Trtethylamin, Dl-I-Propyl-Ethytamin 

w oder Pyridin, die bevorzugt in einer Menge von 1 ,8 bis 
2,5 mol, besonders bevorzugt 1,9 bis 2,2 mol Amin pro 
mol (S)-a-Methylcystein-Hydrochiorid zugesetzt wer- 
den. Als Losungsmittei eignen sich Ct-C 4 -Alkohole, wie 
Methanol, Ethanol Butanol, eln Gemisch aus zwei Oder 

fs mehreren Ci-C^Alkoholen oder eln Gemisch aus 
C r C 4 -Alkohol und elnem Kohlenwasserstoff, wie etwa 
Toluol. C 6 -C 8 -Alkan, u.s.w.. Bevorzugt wlrd jedoch 
Ethanol und /Oder Butanol elngesetzt. 
Durch die Zugabe der tert. Base wird in der Reaktions- 

20 lOsung eln pH-Wert von 6.5 bis 1 0, bevorzugt von 7 bis 
9 und besonders bevorzugt von 7.5 bis 8 eingesteilt. 
Das Reaktionsgemisch wlrd unter Ruhren fOr 1 bis 40 
Stunden, bevorzugt fur 5 bis 30 Stunden und besonders 
bevorzugt fur 15 bis 25 Stunden, bevorzugt unter Stlck- 

25 stoffatmosphare, auf 50°C bis zur Ruckfiusstemperatur 
erhitzt. 

Danach wlrd gegebenenfalls abgekQhlt und das Ld- 
sungsmittei, bevorzugt unter reduziertem Druck, abde- 
stilliert, wodurch eln 6l erhatten wird. 

so Aus dlesem 6l wird das entsprechenden Thiazolin der 
Formel (I) sodann durch Extraktion der Ve run rein igun- 
gen und Ausfallen des Thlazollns durch Ansauem aus 
dem Reaktionsgemisch isoliert. 
Dazu wird das 6 1 zwischen Wasser und elnem geelg- 

55 neten Losungs- bzw. Extraktlonsmittel verteiit und bei 
einem geeigneten pH-Wert Oberschusslges Edukt ex- 
trahiert. Beispielsweise wird bei Verwendung von 
2,4-Dlhydroxynitril das 6l In Wasser aufgenommen, der 
pH-Wert mit einer geeigneten Base, beispielsweise mit 

40 KOH, NaOH, u.s.w. auf einen pH-Wert von Wert von 6.5 
bis 9, bevorzugt von 7 bis 9 und besonders bevorzugt 
von 7.5 bis 8 elngestellt und eln odermehrere Male mit 
einem geeigneten Extraktlonsmittel, wie etwa Diethyle- 
ther, MTBE, Dichlormethan, Essigsaureethylester, u.s. 

45 w. extrahlert. 

Die wassrige Phase wlrd abgetrennt und mlt einer ge- 
eigneten Base, beispielsweise mit KOH, NaOH, u.s.w. 
auf einen pH-Wert von Wert von 10 bis 14, bevorzugt 
von 11 bis 1 3 eingesteilt. Danach erfolgt erneut eine ein- 

so oder mehrmalige Extraktion mit einem geeigneten Ex- 
traktionsmittei, wie etwa Diethylether, MTBE, Dichlor- 
methan, Essigsaureethylester, u.s.w.. AnschlleBend 
wlrd gegebenenfalls flltriert, beispielsweise mlt Aktiv- 
kohle und sodann mlt einer geeigneten Saure, wie etwa 

55 HCI, H 2 S0 4 , HBr u.s.w. ein pH-Wert von 6.5 bis 1 0, be- 
vorzugt von 7 bis 9 und besonders bevorzugt von 7.5 
bis 8 eingesteilt. Aus der Wasserphase wlrd sodann das 
Extraktlonsmittel vollstandlg durch Destination, bevor- 
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c.) In 1 0 h von 1 0 auf -1 0 °C, bei -1 0 d C Gber Nacht 
ruhren. 

[0025] Bei 1 0 °C wurde die Losung mit Kristailen des 
Phenylethylamln (PE)-Salzes angelmpft. Die Kristailisa- 
tion setzte hlerauf bei 7 °C ein. Nach abgeschlossener 
Kristailisation wurda f iltriert und die Kristalle zweimal mit 
je 50 ml kaitem Isopropylacetat gewaschen. Das gelbe 
PE-Salz wurde bei 50 *C unter Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 48.0 g (33.4 % d. Th., ee% = 91 .5 (GC)) 

Umkristallisation: 

[0026] 48.0 g (0. 1 4 mol) des PE-Salzes wurden in 450 
mi Isopropylacetat In einem 500 ml Schmizo bei 90 °C 
Manteltemperaturgelost. Es wurde elne Ware, gelbliche 
Ldsung erhalten, mit welch er unter ROhrung die Umkri- 
stallisation gema.3 nachfolgendem Temperaturpro- 
gramm durchgefuhrt wurde: 

a. ) in 2.5 von 90 auf 60 °C; 

b. ) in 4 h von 60 auf 20 °C; 

c. ) In 1 0 h von 20 auf -1 0 °C, bei -1 0 °C Gber Nacht 
ruhren. 

[00271 Bei 80 °C wurde die Losung mit Kristailen des 
PE-Salzes angelmpft. Die Kristailisation setzte hlerauf 
bei 75 °C ein. Nach abgeschlossener Kristailisation wur- 
de f iltriert und die Kristalle zweimal mit je 50 mi kaitem 
Isopropylacetat gewaschen (Chirale Reinheit > 99:1). 
Das geibe PE-Salz wurde bei 50 °C unter Vakuum ge- 
trocknet 

Ausbeute: 42.0 g (87.5 % d. Th. ( ee% = 98.7 (GC)) 

Freisetzen der chiralen 4-Methyl-2-phenylthlazo1in- 
4-carbon saure: 

[0028] Zu einem krfiftig geruhrten Gemisch von 42.0 
g (0.12 mol) chfralem PE-Salz, 52.5 ml Wasser und 315 
ml MTBE wurden langsam ca. 1 25 ml 1 M HCI zugege- 
ben wobel zwei Ware Phaeen erhaiten wurden. Die HCI- 
Zugabeerfoigtesolange, bis derpH-Wertderw&ssrigen 
Phase 2-3 betrug. Die organische Phase wurde abge- 
trennt und zweimal mit je 105 ml Wasser gewaschen. 
Von der organischen Phase wurde MTBE abgezogen, 
wodurch die chirale 4-M ethyl -2-phenylthiazo II n-4-car- 
bonsSure als gelbes 6l erhaJten wurde, welches Gber 
Nacht bal Raumtemperatur durchkristalllslerte. 
Ausbeute: 26.0 g (95.8 % d. Th.) 

Alternative zu Stufe 3 und 4: 

[0029] Als Alternative zu den Stufen 3 und 4 wurde 
eine Racemattrennung von 4-Carbethoxy-4,5-dlhydro- 
4«methyl-2-phenylthiazolin mittels Lipase durchgefuhrt: 
Herstellung einer Stammlosung: 300 mg 4-Carbethoxy- 
4,5-dihydrc-4-methyl-2-phenylthlazolin wurden In 26ml 
Phosphatpufferaufgenommen und durch Zugabe von 1 



ml DMF und 1ml isopropylacetat geldst Von dieser 
Stammlosung wurden 2ml zu ca. 20 mg Candida rugosa 
Lipase zugegeben und 24 Stunden bei Raumtempera- 
tur genuhrt. 

5 Nach 4 Stunden wurde bei einer Ausbeute von 79% ein 
ee von 70%, nach 24 Stunden ein ee von 99% (bei 70% 
Ausbeute) mittels chiraler GC festgestellt. 
[0030] Unter anderem konnten noch mit Candida an- 
tarctlca A, Aspergillus species Protease und diversen 
CLECs ahnllche Ergebnisse erzieft werden. 

5. Stufe: Saure Hydrolyse zum (S)-2-Methylcysteinhy- 
drochlorid (Variante a) 

[0031] In 65 mi 6 M HCI (entgast durch zweimallges 
Aufkochen In Stickstoffatmosphfire) wurden 6.20 g 
(28.0 mmol) 4-Methyi-2-phenylthiazolin-4-carbonsaure 
geldst. Diese Losung wurde dann 16 h In Stickstoffat- 
mosphare ruckfiussgekocht. Nach Abkuhlen auf Raum- 
temperatur wurde das Reaktionsgemlsch f iltriert, um die 
ausgefallene Benzoes&ure (2.94 g = 85.3 %) abzutren- 
nen, welche zweimal mit je 10 ml entgastem Wasser ge- 
waschen wurde. Das HCI-saure Filtrat wurde anschl le- 
gend dreimal mit Je 30 ml MTBE extrahlert Die wassrige 
Phase wurde unter reduziertem Druck zu einem Ol ein- 
gedampft, welches zweimal hintereinander In je 55 ml 
entgastem Wasser gelfist und immer bis zu einer ca. 50 
%igen Losung unter reduziertem Druck eingedampft 
wurde. Zu dieser konzentrierten Losung wurden an- 
schlieBend 150 ml MTBE (entgast durch zweimallges 
Aufkochen in Stickstoffatmospare) gegeben. Das Was- 
ser wurde durch azeotrope Destination (Wasserab- 
schelder) bei 52 °C ausgeschleppt, wobel sich zunachst 
Im Koiben ein 6 1 blldete, welches bei wetterem Azeo- 
troplsleren In einen Nlederschlag von (S)-2-Methylcy- 
steinhydrochiorld zerfiei. Nach Abdestiliieren von ca. 40 
mi MTBE und Abkuhlen der Suspension auf 20 °C wur- 
de das (S)-2-Methylcysteinhydrochlorid abflltriert, zwei- 
mal mit Je 20 mi MTBE gewaschen und unter Vakuum 
(20 mbar) bei 50 °C getrocknet. 

Ausbeute an (S)-2-Methylcystelnhydrochlorld : 4.10 g 
(85.0%d.Th.); 

[0032] 5. Stufe: Saure Hydrolyse zum (S)-2-Methyl» 
cystelnhydrochiorid (Variante b) 1 8,6 g 4-Methyl-2-phe- 
nylthlazolln-4-carbonsa'ure wurden unter Stickstoffat- 
mosphSre In 1 86 ml 6n HCI gel6st und dann fOr 1 6 Stun- 
den unter RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen auf 20°C 
wurde die ausgefallene Benzoesaure abf iltriert und mit 
2x 10ml VE-Wassernachgewaschen. Das Filtrat wurde 
drefmalmlt Je 95ml MTBE extrahiert, danach wurde rest- 
liches MTBE durch Evakuleren bei Raumtemperatur ab- 
gezogen und erst danach das Wasser bei vermlndertem 
Druck und max. 40° C abdestilliert. Das erhaJten e Ol 
wurde in 1 1 0ml Wasser geldst und nochmais bis auf ei- 
ne ca. 50%lge Ldsung eingeengt. Zu dieser konzentrier- 
ten Losung wurden 300ml 2-Butanol zugegeben und 
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das resdlche Wasser durch Abdestillieren des Azeo- 
trops.von 2-Butanol und Wasser (gesamt: 250 ml) aus- 
geschleppt. Dabei wurde ein Wassergehalt von 0,6gg% 
in der letzton Destlllatfraktion errelcht. Die erhaltene 
konzentrierte Losung wurde unter vermindertem Druck 5 
wetter eingeengt, auf Raumtemperatur gekQhlt und da- 
nach mit 200ml MTBE versetzt. Die ausgefallenen Kri- 
stalle wurden abgesaugt, 2 x mit Je 20ml MTBE nach- 
gewaschen und bel 45°C / 30mbar getrocknet 
Ausbeute: 13,62 g (94.5% d.Th.) Reinheit 
91,8gg% (quant. NMR) 

Belspie! 2: Herstellung von (S)-2-Methy Icy stein HCI 
(Variante 2) 

1 . Stufe - Acetonld-Synthese 

[0033] 50,0g (0,27 Mol) L-Cystelnethylester Hydro- 
chlorid wurden in 500ml n-Hexan suspendiert urid bei 
Raumtemperatur mit 31 ,4g (0,54 Mol) Aceton und 27,3g 
(0,27 Mol) Triethylamln versetzt Danach wurde das Re- 
aktlonsgemisch am Wasserabscheider unter Abtren- 
nung des Reaktionswassers f0r2 Stunden zum Sieden 
erhitzt. Das Reaktlonsgemisch wurde abgekGhlt, der 
Niederschlag (TriethyJamin Hydrochlorid) abfiitriert, mit 
Hexan gewaschen und das Flltrat vom Ldsungsmlttel 
befreit. 

[00341 Ausbeute an 2,2-Dlmethyl-thIazolln-4-carbon- 
saureethylester (Acetonid): 

48,6 g (95% d.Th.) farbloses 6l; Reinheit: 99,8 Fl% (GC) 



jodid in 40 ml DMPU zugetroptt und fOr weftere 1 ,5 Stun- 
den bei -50° C gerOhrt und zuletzt auf Raumtemperatur 
erwarmt. Das Reaktlonsgemisch wurde mit 125ml 1n 
HC! versetzt und die Phasen getrennt Die wassrige 
Phase {pH 2,5) wurde mit 100ml MTBE extrahlert und 
die vereinten organischen Phasen zwei mal mit Je 1 00ml 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die or- 
ganische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und das Ldsungsmittel abgezogen (21 ,5 g). 
Der Ruckstand wurde bei 140-145°C/ 4mbar destilllert 
und das Destlliat (9.37g), der racemische 3-Formyl- 
2,2,3-trimethyl-thtazoiin-4-carbonsaureethylester sau- 
lenchromatographisch uber Kieselgel 60 mit Ethylace- 
tat:Hexan = 1 :5 gerelnigt. 

4. Stufe - Enantiomerentrennung 

[0038] 1 61 , 4 mg Substrat (3-Formyl-2,2,3-trimethyl- 
thiazolin-4-carbonsaureethylester) wurden in 12ml 
Phosphatpufler aufgenommen und mit 1 0Omg DM F ver- 
setzt. Nach 7 Minuten Ruhren wurde eine Ware Losung 
erhalten. Von dieser Stammlosung wurden 1 ,35ml (ent- 
spricht 1 8,83mg Substrat) zur Candida antarctica n B" Li- 
pase zugesetzt und das Reaktlonsgemisch 24h bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde das Pro- 
dukt{3-Fomiyi-2,2,3-trimethyl-thiazolin-4-carbonsaure) 
durch Extraktlon mittels MTBE mit einem ee von 60% 
isollert. 



30 5, Stute - Hydrolyse zu (S)-2-Methylcysteln HCi 
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2. Stufe - N-Formyllerung 

[0035] 45 g (0,24 Mol) 2,2-Dimethyl-thlazolln-4-car- 
bonsSureethylester (Acetonid) wurden In 450 g Amei- 
sensAure gel5st, mit 1 80 g Essigsaureanhydrld versetzt 
(exotherme Reaktion) und fur eine Stunde geruhrt. Das 
Reaktlonsgemisch wurde am Rotavapor eingeengt und 
zwlschen MTBE und Natrium hydrogencarbonat-Ld- 
sung verteilt. Die organische Phase wurde azeotrop 
gertocknet und dann vom Ldsungsmittel befreit. 
[0036] Ausbeute an 3-Formyl-2,2-dlmethyl-thiazolln- 
4-carbonsaure-ethy tester 

51 g (98% d.Th.) farbloses 6l Reinheit: 98,2 Fl% 
(GC) 

3. Stufe - Methyllerung 

[0037] 12,1g (120mmol) Diisopropylamin wurden un- 
ter Stickstoffatmosphare in 2O0ml MTBE gelost, zu die- 
ser Ldsung wurden bel -20° C 28,1 g (110mmol) elner 
25%lgen Butylllthium-Ldsung in Heptan zugetropft und 
fur 20 Minuten geruhrt. Zu der so hergestellten LDA-L6- 
sung wurden bei -S0°C 21, 7g (lOOmmol) 3-Formyl- 
2,2-dimethyl-thiazoiin-4-carbonsaureethylester in 
1 00ml MTBE innerhalb einer haiben Stunde zugetropft. 
Dabei bildete sich eine orange Suspension. Nach elner 
Stunde Reaktionszeit wurden 7,4ml (120 mmol) Methyl- 



[0039] 140mg (0,6mmol) 3-Forrnyl-2,2.4-trimethyl- 
thlazolln-4-carbonsaureethyl ester wurden in 5ml 5n HCI 
fur 20 Stunden zu Sieden erhitzt, zur Trockene elnge- 
35 dampft und anschlleBend zwei mal wleder in 5ml Was- 
ser aufgenommen und neuerllch eingedampft. 
Ausbeute: 100mg leicht gelbe Kristalle von (S)-2-Me- 
thylcystein HCI (-quantitativ) 

to Beiaplei 3: Herstellung von 2,4-Dihydroxybenzont- 
tril 

[0040] In einen 500 mi Schmizo wurden 50.0 g (0.362, 
1.0 eq) 2,4-Dihydroxybenzaldehyd und 180 ml Amei- 

45 sens&ure gegeben, wodurch eine braune Suspension 
zustande kam. 45.8 g (0.673 mol, 1 .8 eq) Natriumforml- 
at wurden Innerhalb von 2 mln zucharglert, wobel die 
Temperatur auf 33 °C anstleg. Nachdem das Reaktlons- 
gemisch wieder auf 30 °C abgekuhlt war, wurden 35.6 

so g (0217 mol, 1.2 eq) Hydroxylammoniumsullat inner* 
halb von 3 min zugegeben, woraus eine dicke braune 
Suspension resultlerte. Nach 10 mln Ruhren bel 30 - 32 
°C wurde daraus eine braune Losung. wahrend des an- 
schlieBenden Erwarmens auf 100 °C setzte bei 38 °C 

55 eine Kristallisation ein. Bei 70 °C ging der Kristalibrei in 
eine dunne Suspension uber, weiche wieder ruhrfahig 
war. Dieses Reaktlonsgemisch wurde 2 h bel 100 *C 
geruhrt, die Farbewechselte dabei auf dunkelbraun. Ein 
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IPC (Meml-IP-4_0l ) und ein DC (Kleselgei 60 F 254 . Ace- 
ton:n*Hexan:Wasser 20:20:1) zelgte fast vollstandigen 
Umsatz. Die Ameisensaure wurda unter reduziertem 
Druck abdestilliert (60 °C, 10 mbar, 170 ml Destlllal). 
Der teste dunkelbraune RQckstand wurde In 400 ml MT- 
BE bel 40 °C 1 h lang eingertihrt. Der unlflsllche ROck- 
stand (62.5 g) wurde abfiltriert und zweimal mit je 50 ml 
MTBE gewaschen. Zur Mutterlauge gab man 10 g Ak- 
tlvkohle (Norlt CA 5) und das Gemlsch wurde 1 h riick- 
f lussgekocht, be! 40 °C Ober Cel ite Super Hyflow f iltriert 
und zweimal mit Je 60 ml MTBE gewaschen. Die Mut- 
terlauge wurde drelmal mft je 1 00 ml Wasser gewa- 
schen. Nach dem azeotropen Auskreisen des Wassers 
aus der MTBE-Ldsung wurde auf ca. 20 % des ur- 
sprQngllchen Volumens unter reduziertem Druck einge- 
engt und 500 ml Toluol zugegeben. Das restllche MTBE 
wurde dann welter abgezogen. Dabet flel eln brauner 
Nlederschlag aus, welcher abflltrtert wurde. Die Toluol- 
losung wurde dann auf ein Volumen von ca. 1 50 ml ein- 
geengt, wobel das 2,4-Dlhydroxybenzonitril auskrlstal- 
lisierte. Dieses wurde abfiltriert, zweimal mit je 30 ml To- 
luol gewaschen und unter Vakuum getrocknet (45 °C, 
20 mbar) 

Ausbeute an 2,4-Dihydroxybenzonitrll: 34.5 g (70.5 %, 
Reinheit 97%(HPLC)) 

Beispiel 4: Kopplung zu 4,5-Dlhydro-2-(2 J 4-dihydro- 
xyp heny l)-4-methylt h iazo l-4-(S>-ca rbonsau re 

[0041] In 40 ml Ethanol (entgast durch zwetmaiiges 
Aufkochen in Stickstoffatmosphare) wurden 4.00 g 
(23.3 mmol, 1.0 eq) (S)-2-Methy!cysteinhydrochlorid, 
hergesteltt nach Belsplel 1 , und 3.14 g (23.3 mmol, 1 .0 
eq) 2,4-Dihydroxybenzonitrll, hergestellt nach Belsplel 
3, suspendlert und 4.95 g (6.8 ml, 48.9 mmol, 2.05 eq) 
Triethylamin zugegeben. Die erhaltene Suspension 
weist einen pH-Wert von 7.5 - 8.0 auf und wurde fur 20 
h unter Ruhrung und StlckstofT auf Ruckfiu&ternperatur 
erhitzt. Dann wurde auf 20 °C abgekuhlt und Ethanol 
unter reduziertem Druck abdestilliert wodurch ein 6l er- 
halten wurde. Dieses wurde In 50 ml Wasser geldst, der 
pH-Wert mit ca. 1 .0 ml 20 %l-ger KOH auf pH 7.5 eln- 
gestellt und dreimal mit j 20 ml MTBE extrahiert. Die 
wassrige Phase wurde abgetrennt und mit ca. 10.5 ml 
20 %lger KOH auf pH 12 gestellt. Es wurde vlermal mit 
je 20 ml MTBE extrahiert, bis ein Trlethylamlngehalt < 
0.1 %area (IPC (GC)) errelcht wurde und dann mit ca 
3.4 ml 6 M HCI auf pH 7.5 gestellt. Aus der Wasserphase 
wurde das MTBE vollstandig mit einer Destination unter 
reduziertem Druck entfemt (50 °C, 200 - 45 mbar, 8 ml 
Destillat). Die wassrige Ldsung wurde mit ca. 4.6 ml 6 
M HCI welter auf pH 1.5 angesauert. Dabei beglnnt 
4,5-Dlhydro-2-(2 ( 4-dihydroxyphenyl)-4-methylthlazol- 
4-(S)-carbonsaure auszukristallisieren. Diese Suspen- 
sion wurde 1 h bei 15 °C geruhrt. Der Feststoff wurde 
abfiltriert, zweimal mit je 10 ml Wasser (15 °C) gewa- 
schen und unter Vakuum (30 mbar) bel 55 a C getrock- 
net. 



Ausbeute an 4,5-Dlhydro-2-(2,4-dihydroxyphenyl)- 
4-methyrthlazol-4-(S)-carponsaure: 

[0042] 5.17 g (87.6 %d.Th., *H-NMR zelgte keinesi- 
5 gniflkanten Verunrelnlgungen) 

Beispiel 5: Kopplung zu 4,5-Dihydro-2-(2,4-d!hydro- 
xyphenyi)-4-methyithiazol-4-(S)-carbonsfiure 

[0043] 5,60 g elner ~80%igen Ldsung von (R)-2-Me- 
thylcysteinhydrochlorid In 2-ButanoI (entspricht 5,38g 
bzw. 25mmol, 1,0 eq Reinsubstanz) (hergestellt nach 
Beispiel 1, 5. Stufe, Variante b, Produktldsung vor Fal- 
lung mit MTBE) und 3,41g (25rnmol, 1,0 eq) 2,4-Dihy- 
droxybenzonltril, hergestellt nach Beispiel 3, wurden in 
55 ml 2-8utanoi suspendlert und 5,1 8g (7,1 mi, 51,2 
mmol, 2.05 eq) Triethylamin zugegeben. Die erhaitene 
Suspension wles einen pH-Wert von 7.5 auf und wurde 
fur 20 h unter Ruhrung und Stickstoffatmosphare auf 
ROckfluBtemperatur erhitzt. Nach 2 Stunden war der 
pH-Wert auf 7,0 gefailen, daher wurden weltere 0,7 g 
(0,96 ml, 7 mmol, 0,25 eq.) Triethylamin zugegeben, 
worauf sich ein pH-Wertvon 7,5 elnstellte, der dann sta- 
bi) blieb. Nach 20 Stunden Reaktionszelt wurde das L6- 
sungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert, wo- 
durch eln Ol erhalten wurde. Dieses wurde in 50 ml Was- 
ser geldst, der pH-Wert mit 20,5 ml 20 %lger KOH auf 
pH 12,5 eingestellt und dreimal mit je 30 ml MTBE ex- 
trahiert. Die wassrige Phase wurde abgetrennt und mit 
6,0 ml 6 M HCI auf pH 7 gestellt, dann wurde das MTBE 
unter reduziertem Druck abgezogen (25-30 °C, bis 45 
mbar). Die wassrige Losung wurde mit 5,2 ml 6 M HCI 
welter auf pH 2 angesauert, dabei begann 4,5-Dlhydro- 
2-(2,4-dihydroxyphenyl)-4-methylthlazol-4-(S)-cart3on- 
saure auszukristallisieren. Diese Suspension wurde 1 h 
bei 20° C geruhrt. Der Feststoff wurde abflltriert, zwe&nal 
mit je 20 ml Wasser gewaschen und unter Vakuum (20 
mbar) bel 50 °C getrocknet. 

Ausbeute an 4,5-Dihydro-2-(2 t 4-dihydroxyphenyi)- 
4-methyrthlazol-4-(S)-carbonsaur9 : 

[0044] 6,25 g (98,5 % d. Th., DC zelgte keine signifi- 
kanten Verunreinigungen) 
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Pate ntansp ruche 



1. Verfahren zur Herstellung von substituierten Thia- 
so zolinen der Formel (I) 



55 




COOH 

in der Ar einen Phenyl-, NaphthyhThienyh Pyridyl- 
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geelgneten L6sungsmlttels durch azeotrope 
Destination abgezogen wird, worauf (S)-2-Me- 
thyfcyateln HCI in Ldsung Oder als Suspension 
erhalten wird Oder der verblelbenden Suspen- 
sion oder Ldsung gegeoenenfalts zum Ausfai- 5 
lenvon krtstalllnem(S)-2-Methylcysteln HCIein 
Ether oder ein Kohienwasserstoff zugesetzt 
wird, worauf ein krlstalllner Nlederschlag von 
(S)-2-Methytcysteln HCI erhalten wird. 

10 

10. Verwendung von (S)-2-Methylcysteln HCI, herge- 
stellt nach Anspruch 7 oder 9, zur Herstellung von 
substituierten Thiazolinen der Formel (I) gemaB An- 
spruch 1 . 

15 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet; dass (S)-2-Methylcy stein HCI hergestellt 
nach Anspruch 7 oder 9 direkt nach der azeotropen 
Destination im Schritt g) bzw. e) als Ldsung Oder 
Suspension, gegebenenfalls nach Ergdnzurtg mit 20 
frischem Losungsmlttel, fOr die Kopplung elnge- 
setzt wird. 

25 
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bfndung der Forme! (VI) bei einer Temperatur 
von -80*C bis +40°C zu zum entsprechenden 
Thlazolin der Forme! (VII) 



Ar^ N \^COOR 3 



X q_y COOH 



in der Ar wie oben def iniert 1st, als Racemat er- 
halten wird, wobe! durch die Zugabe der Base 
e!n zweiphasiges Reaktlonsgemlsch erhalten 
wind, das bei RDckflusstemperatur gertihrt und 
danach abgekuhlt wlrd, worauf die wassrige 
Phase mit HCI versetzt wird bis eln pH-Wert 
zwischen 1,5 und 4,5 erreicht ist, wodurch sich 
das Carbonsaure-Racemat ais 01 abscheldet, 
das 

e) durch Zugabe elnes chiralen Amlns als 
SpaJtbase gespalten wlrd, das entsprechende 
Salz der Carbonsaure auskristallisiert wird und 
die entsprechende chirale Saure in einem mit 
Wasser nicht mischbaren, gegen HCI reslsten- 
ten L6sungsmlttel durch Zugabe von HCI bis 
zum Erreichen elnes pH-Wertes der wassrigen 
Phase zwischen 1 und 4, Abtrennen der orga- 
nischen Phase und des Lflsungsmittels frelge- 
setzt wird oder 

f) anstelle der Racematsplatung mittels Spatt- 
basen elne Ifcasenkatalyslerte Racematspai- 
tung der Verblndung der Formel (VII) zur frelen 
Saure durchgefOhrt wird, worauf 

g) Im Anschluss an Schrttt e) Oder f) die erhal- 
tene (S)-Thiazolincarbonsaure der Formel (VI- 
II) in HCI gelost, bei Ruckflusstemperatur ge- 
kocht und auf 0 bis 30°C abgekQhlt wlrd, aus- 
gefallenen Spaltprodukte abgetrennt werden, 
das saure Filtrat gegebenenfalls zur vollstandl- 
gen Entfernung der Spaltprodukte extrahtert 
wird, worauf die wassrige Phase entweder 
spruhgetrocknet wird oder zur Ganze Oder teil- 
welse eingedampft wlrd und, falls nlcht zur 
GSnze eingedampft wlrd, das Wasser durch 



10 



in der Ar wle oben definlert Ist und R 3 C r C 4 - 
Alkyl bedeutet, 
methyliert wird, worauf 

d) durch basische Hydrolyse die korrespondle- 
rende ThiazollncanbonsSure der Formel (VIII) 
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Zugabe elnes geeigneten Ldsungsmlttels 
durch azeotrope Destination abgezogen wlrd, 
worauf (S)-2-Methy)cysteln HCI In Losung oder 
ais Suspension erhalten wlrd Oder der verblel- 
benden Suspension oder Ldsung gegebenen- 
falls zum Ausfailen von krlstallinem ,(S)-2-Me- 
thyteystein HCI ein Ether oder ein Kohlenwas- 
serstoff zugesetzt wlrd, worauf eln krfstalllner 
Nlederschlag von (S)-2-Methylcystein HCI er- 
halten wlrd. 

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzelchnet dass ais Lipase Pig Liver 
Esterase, Candida rugosa Lipase, Aspergillus 
species Lipase, Aspergillus species Protease, 
Bacillus species Protease, Subtillsin Carlsberg, 
Candida antarctica "A" Upase, Candida antarctlca 
"B° Upase, ChlroCLECpy.pc (dry) oder 
ChiroCLEC TM . PC (slurry) eingesetzt wird. 

Verfahren zur Hersteilung des gemaia Anspruch 1 
verwendeten (S)-a-Methylcysteln-Hydrochlorlds 
der Formel (II), dadurch gekennzeichnet, dass 

a) L-Cysteinethyiester HCi mit 2 bis 3 Aquiva- 
lenten Aceton in elnem Kohlenwasserstoff als 
Losungsmlttel Oder In Aceton selbst, gegebe- 
nenfalls in Anwesenheit elnes tert. Amines zu 
dem korrespondlerenden Acetonid umhesetzt 
wlrd, das 

b) in 2 bis 3 Aquivalenten Ameis en saure gelost 
und mit Toluol oder EssIgsAureanhydrid ver- 
setzt wlrd, worauf das Reaktlonsgemlsch eln- 
geengt und zwischen elnem Ether, Ester oder 
geelgnetem Kohlenwasserstoff und einer Natri- 
umhydrogencarbonat-, NaOH- Oder KOH-Ld- 
sung verteilt wird, die organische Phase azeo- 
trop getrocknet und vom Lfisungsmlttel befrelt 
wird, worauf 

c) das so erhaltene N-formyllerte Acetonid, 
3-Formyl-2,2-dimethyl-thlazolln-4.carbonsau- 
reethylester, durch Deprotonierung mit 1 bis 1 ,5 
Aquivalenten Lithiumdiisopropylamid und an- 
schlie3enderUmsetzung mit 1 bis 2 Aquivalen- 
ten an Methyllerungsmlttel In den racemischen 
3-Formy1-2,2,4-trimethyMhlazolln-4-caroon- 
sdureethylester QberfOhrt wlrd, worauf 

d) mittels selektiver Esterhydrolyse unter Ver- 
wendung einer Lipase 3-Formyl-2,2,3-trime- 
thyRhiazolin-4*carbonsaure erhalten wird, 
worauf 

e) elne saure Hydrolyse mittels HCI durchge- 
fQhrt wlrd, wobel bei Ruckflusstemperatur ge- 
kocht und auf 0 bis 30°C abgekuhlt wird, die 
wassrige Phase entweder spruhgetrocknet 
wird oder zur Ganze oder teiiweise einge- 
dampft wlrd und, falls nlcht zur Ganze einge- 
dampft wird, das Wasser durch Zugabe elnes 
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Oder Chinollnylrest bedeuten, der gegebenenfalls 
durch ein Oder mehrere Substituenten aus der 
Gruppe Halogen, OH, Benzyloxy, C t -C^-Alkyl, 
C r C 4 -Alkoxy, COOR, mit R, glelch H oderC r (V 
AJkyl substttuiert sein kann, 
durch Kopplung von (S)-a-Methylcystein-Hydro- 
chlorid der Forme! (il) 



HCI.H 2 N CH 3 



COOH 



Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zelchnet, dass substltuierte Thiazollne der Forme! 
(I) In der Arelnen Phenyl- oder Naphthylrest bedeu- 
tet; der gegebenenfalls durch ein oder zwel Substi- 
tuenten aus der Gruppe OH, Methyl, Methoxy oder 
COOH substitulert seln kann, hergestellt werden. 

Verfahren zur Herstellung des gemaB Anspruch 1 
verwendeten {S)-a-Methylcystein-Hydrochk>rlds 
der Formel (II), dadurch gekennzelchnet, dass 

a) elne L-Cystein-Verbindungen der Formel 
(IV) 



mlt elnem aromatlschen oder heteroaromatlschen 
Nltrll der Formel (III) 

Ar-CN 

In der Ar wle oben definiert 1st, oder elnem korre- 
spondierenden C 1 -C 4 -Alkyllmldat, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass (S)-a-Methyicysteln-Hydro- 
chlorid der Formel (II) In einem CVC^AIkohol, el- 
nem Gemlsch aus zwel odermehreren C^C^AIko- 
holen oder elnem Gemlsch aus C r C 4 -Alkohol und 
elnem Kohlenwasserstoff mlt 0,5 bis 2 mol an elnem 
Nltrll der Formel (III) oder elnem korrespondleren- 
den Ct-C^AIkylimldat pro mol (S)-oc-Methylcysteln- 
Hydrochlorld In Gegenwart von 1 ,5 bis 3 mol elner 
tertlaren Base pro mol (S)-a-Methylcysteln-Hydro- 
chlorid bel elnem pH-Wert von 6.5 bis 10 bel 50°C 
bis zur ROckflusstemperatur zu dem entsprechen- 
den Thlazolln der Formel (I) umgesetzt wlrd, das 
durch Entfernen des L6sungsmittels, Extraktlon der 
Verunrelnlgungen und Ausfallen des Thlazolins 
durch Ansauern aus dem Reaktlonsgemisch Isollert 
wlrd. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zelchnet, dass als Ldsungsmtttel Ethanol und oder 
Butanol elngesetzt wlrd. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zelchnet, dass 0,8 bis 1 ,5 mol Nltrll der Formel (III) 
oder CrC^AIkyllmldat pro mol (S)-a-Methylcy- 
steln-Hydrochlorid elngesetzt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zelchnet, dass Trlethylamln, DM- Propyl- Ethylamln 
oder Pyrldin als tert. Base In elner Menge von 1 ,8 
bis 2,5 mol pro moi (S)-a-Methylcysteln-Hydrochlo- 
rid zugesetzt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zelchnet, das 8 durch die Zugabe der tert. Base in 
der Reaktlonsl&sung ein pH-Wert von 7 bis 9 eln- 
gestellt wlrd. 
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in der R 2 H oder Cj-C^AIkyl bedeutet, mit ge- 
gebenenfalls substltuierten Nitrilen der Formel 
(V) 

Ar-CN 

In der Arelnen Phenyl-, Naphthyl-.Thienyl-, Py- 
ridyi- Oder Chinollnylrest bedeutet, der gegebe- 
nenfalls durch ein Oder mehrere Substituenten 
aus der Gruppe Halogen, OH, Benzyioxy, 
C r C r Alkyl, C-j-C^-Alkoxy, COOR 1 mit R n 
gleich H oder C^C^AIkyl substitulert seln 
kann, wobel die OH-Gruppen gegebenenfalls 
durch elne geelgnete Schutzgruppe geschutzt 
sein kdnnen, Oder elnem korrespondierenden 
C-j-C^-Alkylimldat, In Anwesenhelt von 0,9 bis 
1,3 mo! elner tert. Base pro mol L-Cysteinver- 
blndung In einem C^C^AIkohol, einem Ge- 
mlsch aus zwel oder mehreren CfC^AIkoho- 
len oder elnem Gemlsch aus C-t-C^Alkohol 
und einem Kohlenwasserstoff zu elner Verbin- 
dung der Formel (VI) 



Ar-* 



COOR 



in der Ar und R 2 wle oben definiert sind, 
gekoppelt wlrd, die 

b) falls R 2 glelch H 1st, in elnen ^-C^-Ester 
Gberfuhrt wlrd, dann 

c) in einem Ether als Ldsungsmittel mit 1 bis 3 
mol elnes Methylierungsreagens pro mol der 
Verblndung der Formel (VI) und In Anwesenhelt 
von 1 bis 1 ,5 mol elner Base pro mol der Ver- 
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zugt unter reduzlertem Druck. entfernt. 
Die Extraktlons- bzw. Reinigungsschrltte bei unter- 
schiedlichem pH-Wert konnen auch In unterschiedlicher 
Reihenfolge durchgefuhrt werden. 
Die verbleibende wassrige Losung wind mit einer geeig- 
neten S3ure, wle etwa HCI H 2 S0 4 , HBr u.s.w. solange 
angesauert bis ein pH-Wert von 1 bis 3, bevorzugt von 
1 bis 2 erreicht wird. Dabei beginnt das gewunschte 
Thlazolin auszukristallisieren. Die soerhaltene Suspen- 
sion wlrd sodann noch fur einige Zeit, bevorzugt fur 
10min bis 3 Stunden, besonders bevorzugt fQr 30mln 
bis 1,5 Stunden bei einer Temperatur von 5 bis 25°C, 
bevorzugt von 10 bis 20°C geruhrt. anschlieBend der 
Feststoff abflitriert, gewaschen und unter Vakuum ge- 
trocknet 

[0020] Durch das erfindungsgema&e Kopplungsver- 
fahren werden Thiazoline der Forme I (i) Im Vergieich 
zum Stand der Technik wesentiich hoheren Ausbeuten 
von bis zu 99% erhaiten. 

Beispiel 1: Hersteltung von (S>2-Methylcysteln HCI 

1 . Stufe: Koppiung zum 4-Carbethoxy-2-phenylthlazolin 

[0021 J 100 g (0.54 mol, 1 .00 eq) Ethylbenzimidat-HCI 
und 100 g (0.54 mol, 1.00 eq) Cystelnethylester-HCI 
wurden in elnem 500 ml Schmlzo, ausgestattet mit el- 
nem RQckflusskuhler, in 500 ml Ethanoi suspendiert 
Das Ethanoi wurde zuvor entgast, Indem man es zwel- 
mal unter Stlckstoff atmosphere bis zum Ruckfluss er- 
hitzte. Nach Zugabe von 57.4 g (0.567 mol, 1.05 eq) 
Trlethylarnin wurde das Reaktlonsgemisch 2 h 
rOckfluBgekocht. Das Ethanoi wurde unter reduzlertem 
Druck (100 mbar) abdestiillert (455 ml Destiilat), wo- 
durch man eine dllge geibe Suspension erhielt. Zu die- 
ser wurden 450 ml MTBE gegeben. Dieses Gemisch 
wurde mit 200 mi 0.5 M HCI und zweimai mit 200 ml 
Wasser gewaschen. Die organ ische Phase wurde ab- 
getrennt und das restliche Wasser durch eine azeotrope 
Destination (Wasserabsch eider, 4 h, 1 0 ml Wasser) aus- 
gekreist Dann wurden noch 125 ml MTBE abdestiillert, 
um den Wassergehatt so weit wle mdgllch zu reduzle- 
ren. Es wurden 400 ml einer hellgetben MTBE-Losung 
(Wasserwert nach Karl Fischer: < 0.05 %w/w), erhaiten, 
welche das Produkt 4-Carbethoxy-2-phenylthlazolln 
enthalt. Dlese L6sung wurde in Stufe 2 eingesetzt 

2. Stufe: Methyllerung zum 4-Carbethoxy-4-methyi- 
2-phenylthiazolin 

[0022] 152.2 g (0.594 mol, 1.10 eq) Butyl! ithluml6- 
sung (25 %lg in Heptan) wurden unter Stickstoff Inner- 
halb von 30 min zu einer Losung von 90.8 ml (65.6 g, 
0.648 mol, 1.20 eq) Dilso propyl am In in 800 ml absolu- 
tem MTBE bei -15 °C zugetropft. Diese Losung wurde 
30 min bei -15 °C geruhrt. 400 ml der MTBE-Losung mit 
dem 4-Carbethoxy-2-phenylthia20lln wurden Innerhalb 
von 30 min bei -15 °C zugetropft und 1 h bei -15 °C ge- 



ruhrt, wodurch eine braune L6sung entstand. 115.0 g 
(50.4 ml, 0.81 mol, 1.50 eq) Methyliodid wurden zuge- 
geben und das Reaktlonsgemisch auf 23 °C erwarmt 
und weitere 3 h bei dleserTemperaturgerQhrt. Anschlle- 

5 Bend wurden 300 ml 2 M HCI langsam unter starker 
Run rung zugegeben, dann auf pH 2-3 gestellt, sodass 
die Temperatur nicht uber 30 °C stieg. Das dadurch er- 
haftene zweiphaslge Gemisch wurde noch 30 min Jang 
geruhrt. Dann wurde die organ Ische Phase abgetrennt. 

10 Diese MTBE-L6sung, enthaitend 4-Carbethoxy-4-me- 
thyl-2-phenylthiazolin, wurde In Stufe 3 eingesetzt. 

3. Stufe: Basische Hydroryse zur rac. 4-Methyi-2-phe- 
nylthiazolin-4-carbonsaure 

13 

[0023] Zu der Produktlosung aus Stufe 3 (1340 mi) 
wurden 270 ml 4 M NaOH (2 eq) zugegeben. Dieses 
zweiphaslge Gemisch wurde unter Ruhrung 1 h (52 °C 
Siedetemperatur) ruckfluss gekocht. Nich Abkuhlenauf 
20 Raumtemperatur wurden die Phasen getrennt. Nach 
Abdestillleren von Ethanoi von derwassrigen Phase un- 
ter reduzlertem Druck (50 mbar, 40 °C, 1 00 ml Destiilat) 
wurde dlese wieder mit 250 ml MTBE gewaschen. Die 
wassrlge Phase wurde abgetrennt und mit 6 M HCI auf 
25 pH 2-3 gestellt, wobei die Temperatur nicht 35 °C uber- 
stieg. Belm Sauerstellen scheldet sich rac. 4-Methyi- 
2-phenytthiazolln-4-carbonsdure ais ein Ol ab. Um eine 
schone Phasentrennung zu errelchen, wurden 100 ml 
MTBE zugegeben, gut geschutteit und die org an ische 
so Phase abgetrennt. Die wassrlge Phase wurde mit 200 
ml MTBE gewaschen. Die vereinigten MTBE-Phasen 
wurden mit 100 ml Wasser gewaschen. Dann wurde von 
der MTBE-L6sung, die die Saure enthlelt, das Wasser 
mittels azeotrope r Destination entfernt. Das MTBE wur- 
3s de unter reduziertem Druck bei 50 °C abdestiillert, wo- 
durch ein braunes Ol erhaiten wurde. Dieses wurde 
noch einmal in 200 ml MTBE aufgenommen und MTBE 
wieder abgezogen bis man die racemlsche 4-Methyl- 
2-phenylthiazolln-4-carbons&ure als 6l erhaiten hat. 
to Gesamtausbeute Stufe 1-3: 92,9 g racemische 4-Me- 
thyl-2-phenylthiazolln-4-carbonsaure (77,7% d.Th.) 

4. Stufe: Racemattrennung mit (R)-Phenyiethylamin 
Ciber ein dlastereomeres Salz 

45 

Kristalilsatlon: 

[0024] 92.9 g (0.42 mol, 1.00 eq) der racemlschen 
4-Methyl-2-phenyithiazolin-4-carbonsaure wurden in 

so 370 ml Isopropylacetat in einem 500 ml Schmizo gelost. 
Zu dieser Suspension wurden 40.1 ml (38.2 g t 0.75 eq) 
(R)-Phenylethylamin gegeben, wobei sich sofort eine 
Ware Losung blldete, mit welch er die Kristallisation unter 
Ruhrung gemSB nachfoigendem Temperaturprogramm 

55 durchgefiihrt wurde: 

a. ) in 30 min von Raumtemperatur auf 15 °C; 

b. ) In 60 min von 15 auf 1 0 °C; 
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relnlgte Carbonsauresalz wiederum durch Abktihten un- 
ter Ruhren auskristallislert, Auch hler 1st ein mehrstuli- 
ges Temperaturprogramm mdglich. 
Nach abgeschloasener Krlstalllsation wird das entspre- 
chende chirale Carbonsauresalz wiederum abflltrlert 5 
und gegebenenfalts getrocknet. 
Zur Freisetzung der entsprechenden chiralen Saure 
wird sodann zu elnem Gemlsch aus chlralem Saiz, Was- 
ser und elnem geelgneten Ldsungsmlttel HCI zugege- 
ben, wodurch zwel klare Phasen erhalten werden. AJs io 
L6sungsmlttel elgnen s!ch soiche, die mtt Wasser nicht 
mischbar slnd, die die Saure losen und die gegen HCI 
resistant sind. Beispiele dafur sind Ether oder Ester. Be- 
vorzugt werden Ether eingesetzt, besonders bevorzugt 
MTBE. Die HCI-Zugabe erfolgt so lange, bis der *5 
pH-Wert der wassrlgen Phase 1 bis 4, bevorzugt 1 bis 
3 und besonders bevorzugt 1 ,5 bis 3 betrflgt. Dann wird 
die organische Phase abgetrennt und gegebenenfalls 
gewaschen. Nach Abtrennung des Los ungsmittels wird 
die (S)-Thlazollncarbonsaure der Formel (VIII), bei- 20 
splelsweise (S)-4-Methyl-2-phenylthlazolln-4<arbon- 
saure oder (S)-4-Methyl-2-(2,4-dihydroxyphenyl)thla- 
zolin-4-carbonsaure usw. erhalten. 
[001 1 ] Anstelle der Racematspaltung durch Spaitba- 
sen kann jedoch auch eine llpasenkatalysierte Race- 25 
mattrennung des Thiazolins der Formel (VII) durchge- 
fOhrt werden. 

Geeignete Lipasen sind beispielswelse Pig Liver 
Esterase, Candida rugosa Lipase, Aspergillus species 
Lipase, Aspergillus species Protease, Bacillus species so 
Protease, 

Subtlllsln Carlsberg, Candida antarctlca "A" Lipase, 
Candida antarctlca Lipase, ChlroCLEC TM . PC (dry), 
ChlroCLEC TM . PC (slurry), u.s.w.. 

[0012] Die (S)-Thiazolincarbonsaure der Formel (VIII) ss 
wird in weiterer Folge durch saure Hydrolyse in (S)- 
2-Methyicystein HCI uberfuhrt. 
Dazu wird die (S)-Thlazolincarbonsaure der Formel (VI- 
II) In HCI geldstund die so erhaltene Ldsung bel Ruck- 
flusstemperatur gekocht. Bevorzugt wird dabei unter <o 
Stfckstoffatmosphare gearbeltet. Nach 1 bis 30 Stun- 
den, bevorzugt 5 bis 25 Stunden und besonders bevor- 
zugt nach 10 bis 20 Stunden wird das Rektionsgemisch 
auf 0 bis 35°C, bevorzugt auf 1 0 bis 30°C und beson- 
ders bevorzugt auf 1 0 bis 20°C abgekuhlt und das aus- 43 
gefallene Spaltprodukt, beispielswelse gegebenenfalls 
substltuierte BenzoesSure, abgetrennt, welches so- 
dann mlt gegebenenfalls entgastem Wasser oder mlt 
verdunnter HCI ein- oder mehrmals gewaschen wird. 
Das saure Filtrat wird gegebenenfalls zuerst zur voil- so 
standi gen Entfernung des Spaltproduktes mlt einem ge- 
elgneten Extraktlonsmlttel extrahlert Beispiele fQr ge- 
eignete Ldsungsmlttel sind MTBE, Toluol, Ethybmethyl- 
keton, I PA, THF, CH 2 CI 2 , Dlethylether u.s.w.. Die Isolie- 
rung von (S)-2-Methylcystein HCI kann sodann mittels ss 
Spruhtrocknungderwassrigen Phase erfolgen. In einer 
anderen Varlante wird die wSssrlge Phase, bevorzugt 
unter reduzlertem Druck, elngedampft, wodurch ein 6l 
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erhalten wird, das In weiterer Folge 1 bis 5mai in gege- 
benenfalls entgastem Wasser, oder einem Gemisch aus 
Wasser mlt Tetrahydrofuran (THF), Aceton oder IPAge- 
Idst wird und Jewells zur Ganze oder bis zu einer 65 bis 
20%lgen Losung, bevorzugt unter reduziertem Druck, 
eingedampft wird. 

Wird das Reaktionsgemisch nicht zur Ganze einge- 
dampft, so wird der so erhaltene n konzentrierten La- 
sung ein fur die azeotrope Destination geeignetes Ld- 
sungsmlttel, das mlt Wasser ein Azeotrop bildet, bei- 
splelsweise Toluol, Dlchlormethan, 2-Butanol, i-Pro- 
panol Oder MTBE, zugesetzt und das in der Losung ent- 
hattene Wasser ausgeschleppt. Die verbleibende Sus- 
pension oder Losung, die das (S)-2-Methylcysteln HCI, 
enth&lt, kann sodann direkt in die nachste Stufe, die 
Kopplung mlt einem NItril der Formel (III), eingesetzt 
werden. Gegebenenfalls wird dazu die Ldsung bzw. 
Suspension mit f rlschem Ldsungsmlttel erganzt und an- 
schlieflend direkt mit dem Nitril der Formel (III) in Ge- 
genwart elner tertlaren Basezum gewunschten Endpro- 
dukt, einem Thiazolln der Formel (I) umgesetzt. 
Die verbleibende Suspension oder Ldsung kann aber 
auch gegebenenfalls zum Ausfallen des (S)-2-Methyl- 
cystein HCI mit einem Ether, wie etwa MTBE, Diethyle- 
ther, Diisopropylether u.s.w.. Oder einem Kohlenwas- 
serstoff. wle etwa elnem C 6 -C 8 -Alkan, Toluol, u.s.w.. 
versetzt werden, worauf das (S>2-Methylcysteln HCI 
abfiltriert, ein oder mehrere Male mit dem verwendeten 
Ether oder KohlenwasserstofT gewaschen und unter Va- 
kuum getrocknet wird. 

[0013} Durch diese erfindungsgemaBe Methode wird 
(S)-2-Methylcysteln HCI In krlstalllner Form In elner Aus- 
beute von bis zu 95% erhalten. 
[0014] Eine welters erflndungsgemaBe Herstellungs- 
variante fQr (S)-2-Methylcysteln HCI 1st eine modtflzlerte 
Varlante der in Tetrahedron (1993), 49 (24), S. 
5359-5364 beschriebenen Seebach-anaiogen Syntha- 
se, die auf der durch eine chirale Schutzgruppe indu- 
zlerten enantioselektiven Methylierung des unnaturli- 
chen und daher kommerzlell nicht verfugbaren S-Cy- 
steinmethylester HCI beruht. 

Bel dererflndungsgemSBen Varlante wird das lelcht ver- 
fugbare L-Cystein ethyl ester HCi in einer ersten Stufe 
mit 2 bis 3 Aquivalenten Aceton in einem Kohlenwas- 
serstoff, beispielswelse Toluol, Hexan, u.s.w. oder In 
Aceton selbst, gegebenenfalls in Anwesenhelt elnes 
tert. Amines, wle Triethylamln, Dl-I-Propyl-Ethylamln 
oder Pyridln u.s.w, umgesetzt. Nach dem Abtrennen 
des Reaktionswassers wird das Reaktionsgemisch ab- 
gekuhlt. der Niederschlag abfiltriert, gegebenenfalls ge- 
waschen und das Filtrat vom Ldsungsmlttel befreit. Wird 
Aceton selbst als Ldsungsmlttel eingesetzt, so entfallt 
das Abtrennen des Reaktionswassers. Die Reaktlons- 
Idsung wird ledlgllch eingeengt, der Ruckstand zwi- 
schen NaHC0 3 , NaOH oder KOH und Toluol verteilt und 
das Produkt aus derorganischen Phase isoliert. 
Das so erhaltene Acetonld wird In der 2.Stufe In 2 bis 3 
Aquivalenten Amelsensaure geldst, mlt Toluol oder Es- 
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